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di piidale Tncurabili di Napoli. 


Es (Prof. Vi, ARMANNI) 


Nel 1869 Brown-SéquARD aveva dichiarato che tutte le glan- 
dule, provviste o non di condotti escretori, danno al sangue dei 
‘principii utili, l'assenza dei quali si fa sentire dopo la’ loro estir- 
pazione o la loro distruzione con la malattia; val dire che, tanto 
le glandule aperte quanto le chiuse, posseggono una funzione 
comune, la secrezione interna. 

BROWN=Sfquarp ed ARSONVAL, dopo molti esperimenti in pro- 
posito, vennero alla’ conclusione, che «ciascun tessuto, e, più 
generalmente, ogni ‘cellula dell’organismo, secrega per proprio 


conto dei prodotti o dei fermenti speciali, i quali, versati nel 


| sangue, vengono ad influenzare, con' l'intervento di questo li- 


De 





Lr quido, tutte le ‘altre cellule, rese così solidali le une alle altre 


con un meccanismo tutto diverso sa quello del sistema ner- 
VOSO ». 

Guidato da questo concetto, mi accinsi a studiare i fenomeni 
che si verificano iniettando il succo di capsule surrenali in ani- 


— mali a cui asportavo le capsule stesse. 


Una larga schiera di osservatori hanno istituite ricerche sul- 
| l’azione fisiologica degli estratti di capsule surrenali e quasi 
tutti sl “accordano sul loro modo di agire nell’animale sano. 
felpfatti 

PELLACANI e Foà (1), che per i primi prepararono di questi 
| estratti, osservarono che inoculati negli animali, riuscivano mor- 
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tali con dispnea e rallentamento del cuore, quindi. le capsule du 


erano tossiche. 

DI MArCTEI (2) ed ALEXANDER (8) ripetettero questi esperimenti 
con identici risultati. 

MaRINO Zucco (4), seguendo lo stesso metodo, fece dipendere 
questi fenomeni dalla neurina, la quale compare nelle urine, 
come ha visto DuTTo, nelle lesioni delle capsule. 

GUARRUCERI (5) venne alle stesse conclusioni, Risultati quasi 
identici ottennero ABELOUSS, LANGLO1s, ScHYMoNowITZ e Ly- 
BOULSKI, Hiver e ScHAEFFER (6), che fanno dipendere: l’eleva- 
zione notevole della pressione sanguigna, dopo l'iniezione di 


estratto acquoso o glicerico, da un’eccitazione del centro vaso- 


motore. 

GLUZINSCKY (7), GURFEIN (8), Szimonovicz e CYBuLscKy (9) ri- 
peterono le esperienze con risultati non perfettamente uguali, e 
ciò, come fa notare il DuBols, per non aver adoperato tutti gli 
stessi animali da esperimento. 


GoTTLIEB ha applicato l’estratto di capsule surrenali nell’a- 


stenia cardiaca ed ha visto ritornare le contrazioni cardiache ed 
elevarsi la pressione sanguigna in conigli con arresto frequente 
del cuore. 


Il ManKOWSKI (10) ammette che l’estratto di capsule surrenali 


stimola il sistema ganglionare simpatico ed il cuore. 

Al Club medico di Vienna il dott. K6NIGSsTEIN comunicò che 
l'estratto delle capsule produce. un’elevazione della pressione 
sanguigna anche quando il midollo spinale è distrutto. 

L'estratto, secondo BirpEL (11), agisce sulla tunica muscolare 
dei vasi e sul gangli periferici. 

Il GRilBER (12)ha constatato che l’iniezione di estratto acquoso 
di capsule produce innalzamento della pressione sanguigna, che 
si accompagna ad un rallentamento del cuore, che presenta 
anche qualche pausa, ed in questo fatto l'Autore vede una com- 


ensazione da parte del vaco verso l’aumento della pressione 
p O 


sanguigna, dato dal crampo dei vaso-costrittori. 

In seguito ad esaurimento poi, ed a paralisi del centro del 
vago, gli ulteriori periodi di pressione arteriosa aumentata, sono 
seguìti da un acceleramento dell’attività del cuore. E che sia 
il centro del vago e non 1 centri intracardiaci influenzati dal 
veleno, lo dimostra il fatto che, stimolando il tronco periferico 
del vago si ha subito un rallentamento del polso e della pres- 
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sione. È dabcorto col VeLica sull’azione del succo, Sui vaso- 
| costrittori. vi 

Corona e MORONI (18) hanno sperimentato l’effetto” del SUCCO 
surrenale nelle rane e sono venuti alle seguenti conclusioni : 
L'estratto è tossico e le sostanze tossiche sono varie e di natura 
opposta; ha azione cumulativa; con iniezioni gradatamente cre- 
scenti non si conferisce l’immunità, come afferma il CyrBuLsKy, 
agisce sul cuore e specialmente sulla sua innervazione, eccitan- 
dolo prima e pol paralizzandolo, la stessa azione ha sul respiro, 
ha azione sul sistema muscolare e nervoso in generale, dando 
luogo ad un torpore generale, non a paralisi; non è antitossico 
nè per la neurina, nè per la muscarina, nè per il curaro; mo- 
difica il pigmento della cute, che si rischiara. 

Il RaDZiIEJEWSKI (14) ha sperimentato sull’estratto capsulare ed 
ha trovato che ha azione sulla pressione arteriosa, che sl eleva 
dopo 15, prima il polso si rallenta, poi, nell’apice dell’azione, si 
accelera. Dopo il taglio del vago il rallentamento manca, dalla 
qual cosa si deve dedurre che l’influenza si estrinseca sul centro 
del vago. Pare che agisca sugli apparecchi nerveo-vascolari pe- 
riferici, piuttosto che sul centro vaso-motore. Agisce sui gangli. 
accessori del cuore o di Bipper, dappoichè SranniUs ha visto. 
seguitare a pulsare il cuore per il contatto con l’estratto cap- 
sulare ad onta di una prima legatura del ventricolo; quando si 
escludevano i centri di BippER il ventricolo si fermava. Si ot- 
tengono gli stessi sintomi del morbo di Appison, quando si tenga 
conto che qui l’azione è diuturna e là è rapida e fuggevole, 
quindi l’azione sul vasi SÌ i riscontra tanto nell’esperimento quanto 
nella ‘clinica. 

Il Simmonps (15) ha visto che estirpando una sola capsula l’altra 
rimasta in sito si ipertrofizzava, da cui deduceva che le capsuie 
sono organi pari a funzione vicariante e che, date le circostanze, 
un’ipertrofia compensatrice è possibile. 

Il Bapano (16), adoperando l’estratto acquoso od acquoso-gli- 
cerico di capsule surrenali nei conigli, in dose di 30-50 centi- 
grammi, ha riscontrato aversi un acceleramento della respira- 
zione, ma dosi successive non provocano più l’arresto della re- 
spirazione, ma danno soltanto un rallentamento ‘dei movimenti 
respiratorî, a cuì tien dietro una dispnea più spiccata e poi la 
morte. 

Alla dose di 20-30 centigrammi sì ha innalzamento rapido e 
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considerevole della pressione arteriosa, poi va giuda I di <A 
tornando al normale dopo 12-15 minuti. Con queste dosi l’ani-. ce 


male, non soccombe; 5-10. centigr. producono: gli stessi. effetti, ma 
non la morte. 


Dosi elevate. producono. una, contrazione. spastica. del ventricolo 


sinistro fino alla cessazione. ed, arresto, in sistole, mentre.il destro 
resta sovraccarico di sangue. 


Dosi deboli per poco danno aumento dell’ampiezza delle pulsa- 


zioni, ma che mano mano vanno al normale. 


Da ciò egli fa dipendere. la. morte da. un. disordine: circolatorio. 
per il quale il normale. funzionamento del centro, bulbare. siac 


profondamente leso, 

Il BARDIER (17) con i suol esperimenti concorda quasi in tutto 
con quelli del Bapang. 

In qualche. caso clinico, di morbo di Appison, in, cui ST 
topsia: fu confermata lesione. delle capsule surrenali, si. è tentata 
la cura capsulare, ma, con. esito incerto, dappoichè. il Capo- 
RALI (18) ha dovuto sospendere il trattamento surrenale, perchè 
insorse febbre, diarrea, inappetenza e disturbi nervosi; sospesa 
la cura, dopo pochi giorni venne a morte; quindi sembra. che 
l’opoterapia non avesse portato giovamento. 

Il CourmonT (19) ha. tentato l’innesto di capsule: surrenali in 
due addisoniani, senza, aleun risultato. 

Il BoRDIER, ed il FRARNKAL (20); dimostrano che la vaso-costri- 
zione renale provocata da un’iniezione intravenosa di estratto 
capsulare è seguìta da una vaso-dilatazione più lunga, ma meno 
intensa, 

Da principio sì ha un rallentamento di secrezione urinaria, che 
dura 2-3 minuti (vaso-costrizione); in seguito si accelera per 
quanto dura la vaso-dilatazione. 

Circa la. natura della sostanza delle capsule surrenali. il Ma- 
RINO-ZUcco ammette che sia la neurina, che è stata. trovata.nel- 
l'urina di ammalati con lesioni delle capsule del DuTto. Dalle 
ricerche di FRAENKEL e MUHLMANN risulterebbe che. nella so- 
stanza midollare delle capsule si. formi della bdrenzicatechina ; 
ma non esistono dati positivi per provare che l’estratto debba la 
sua azione soltanto a questa, sostanza. 


Al GriBeR non è riuscito isolare questa sostanza, secondo i. 


precetti del MUHLMANN, però ad esso è riuscito di isolare una 
sostanza chimicamente pura, contiene C H O ed Ne poi anche S, 













NFFETTI DEL succo DI CAPSULE SURRENALI 


il pae non si trova în combinazione con l’ossigeno, e ‘che col 
riscaldamento în tubo ‘di ‘vetro chitiso, ‘privo d’aria ‘a + 140° C 
si volatilizza sotto forma di H, S. Non presenta i caratteri delle 
sostanze ‘albuminoidi. Innalza la pressione sanguigna ‘èd ‘è Solu- 
bilissimo nell'acqua, solubile nell'àleool e ‘nell’etere. ‘Però ‘ha 
estratte ‘altre sostanze, chè hanno la ‘proprietà ‘di abbassare Ta 
pressione ‘sanguigna molto méno ‘duratura, ma sono mbolto più 
venefiche dalla prima, poichè producono la morte con paralisi 
‘cardiaca dopo iniezioni di piccole quantità. Propone il ‘quesito : 
Se queste sostanze ‘siano preformate ‘o si vadano formando ‘dalla 
sostanza innalzante la ‘pressione. Esso stesso ‘dice ‘che questo 
non è il caso, dappoichè la sostanza ‘vaso=costrittrice, ‘fusa del 
tubo di Sa) non da (Cielo 30840 n 9 LA az 
egli deduco ‘che qubsté siano Difernialte tele tapisale e neù- 
tralizzate dalla ‘priîma e the agistanò quando: essa diventa. 
inattiva. 

Il Fiùra (21) ha trovato una sita analoga alla pirocate- 
china e che sarebbe una dionipîridina òssigenata. L’ÀBbL (22) 
ha isolato un principio attivo delle capsule sùrfenali di natura 
basica, costituito da una polvere di ‘colore variante dal grigio 
al bruno, della formola C,, H,; NO,; Îl peso molecolare in questa 
formola indica un nucleo benzinico Sostituito, inito èàl gruppo 
azotato dello scatòlo. 

Là sostanza isolatà differisce da quella contenutà nelle ‘cap- 
sule per una più grande stabilità e per l'assenza di azione sulla. 
pressione sanguigna. 

Lo stesso più tardi (23) ha ricercato helle capsule la sostanza. 
che eleva la préèssione sanguigna ed ha trovato chè è una base 
instabile della formolà C, ,H, NO, è l’ha chiamata eninefrinà. 
Non si può conservare allo stato libero, ma può essere isolatà 
dall’estratto actquoso allo stato di vothbimazione benzoilica, e 
perde facilmente le sue proprietà fisiologiche. E° di haturà al- 
caloide e nella sua molecola evvi un nucleo pirolico, ha ‘Azione 
vaso-costrittrice rimarchevole, è amara e diminuisce là sensibi- 
lità linguale. Iniettata nei vasi determina elevazione della pres- 
sione, può arrestare la respirazione, paralizzandone il sùo centro 
e sì iinina con l’urina allo stato di ureoeritrina. 

Il GRinpBAUM (24 e 25) ha visto su sè stesso che l’estratto, per 
bocca, non dà aumento apprezzabile della pressione. 
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per poco tempo e poi sopravveniva la morte. All’autopsia il sistema venoso 
era soprapieno di sangue, cominciando dal ventricolo destro, mentre negli. 


organi interni oltre ad una pienezza di sangue niente altro si osservava 
macroscopicamente; ma al microscopio .si osservano alterazioni importanti 
nel sistema nervoso che verranno da me descritte. 

4.° Ho praticata una serie di ricerche in tre conigli a cui asportal una 
sola capsula, a due la sinistra ed all’altro la destra. Li ho tenuti in vita 
tre mesi, dopo il qual tempo li ho uccisi; ma, .oltre ad un’ipertrofia della 
capsula rimasta, niente si osserva negli altri organi, sia maceroscopica- 
mente, che mieroscopicamente. La capsula rimasta presenta al micro- 
scopio ipertrofia degli elementi tanto nella sostanza corticale che nella mi- 
dollare, Io che fece pensare al Simonps che abbiano la stessa attività fun- 
zionale. i | 

5.° Instituii una serie di ricerche in 6 conigli a cui ‘estirpai una sola cap- 
sula surrenale e dopo cinque giorni praticai l'iniezione di succo nella vena 
marginale dell’orecchio, ed ottenni i seguenti risultati: 

Con 5-15 centigrammi ripetuti per sei giorni alterni e con dose crescente 
(5, 7, 10, 12, 15), l’animale presentava i disturbi clreolatorii e respiratorii 
osservati con l'iniezione semplice, ma non soccombeya. Sacrificato dopo un 
mese presentava la capsula rimasta molto ingrandita, ma negli altri or- 


gani niente di speciale. Con la dose di 20-30 .centigrammi, ripetuta per sei. 


giorni in uno e per tre in un altro, sempre alternati, quello di sei morì 
dopo tre ore dalla 6.* iniezione, presentando tutti i fenomeni di dispnea ed 
acceleramento del polso, con grande iperemia agli organi interni all’au- 
topsia. Quello di tre morì dopo 4 giorni dalla 3.* iniezione, avendo i sud- 
detti fenomeni tossici molto intensi e duraturi (10 ore). All’autopsia si ri - 
scontrò iperemia di tutti gli organi interni ed al microscopio alterazioni nel 
sistema nervoso centrale. Alla dose di 30-50 centigrammi il coniglio soc- 
combeva dopo 30 minuti dall’iniezione, presentando i fenomeni tossici al 
più alto grado ed all’autopsia rottura della’ capsula rimasta in sito, e grande 
lperemia di tutti gli organi ed al microscopio si osservano alterazioni im- 
portanti del sistema nervoso centrale. | 0: 
_ 6.° Un'altra serie di ricerche fu da me instituita in 6 conigli a cui aspor- 
tavo ambo le capsule surrenali nel medesimo tempo, facendo seguire dopo 
24 ore l'iniezione di succo in diverse dosi e tutti soccombevano nel seguente 
ordine: | n 


Peso Kg. 2,500 il 1.° con 5 centigr. dopo 24 ore 


». 9,100) 2.0» 10 » » 20 » 
» 2,800 » 3.0 » 15 )) » 109 
prod 4.0 VE ) )) 9 
» ‘2,300 » 5,0 » 25 ) ) RD 
» 3,800 » 6.° » 80 ) ) 26 minuti 


(questo tempo è computato sempre dopo l’iniezione). Dopo poco tempo dal- 
l’iniezione (5 ore a 15 minuti) l’animale comincia ad avere forti convulsioni, 
quasi tetaniche. Se la morte avveniva in poco tempo, con la dose di 20- 
30 centigrammi si aveva: contrazione degli arti posteriori, apatia, abbas- 
samento rapido di temperatura (1°-1,5°C), il polso diveniva frequente, la 
respirazione polipnoica, collasso e morte; all’autopsia si riscontrava iperemia 
di tutti gli organi interni; le urine, emesse durante i fenomeni, contenevano 
albumina e molta quantità di urea. Se la morte poi ayveniva in. un tempo 
più lungo, allora i fenomeni erano i seguenti: la respirazione incominciava 
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‘man mano a rendersi affannosa e cresceva d’intensità fino alla polipnea, e, 
| quando si avvicinava la crisi finale, diveniva lenta e superficiale; il polso 
| SI faceva frequentissimo, poi debole, piccolo, molle, irregolare ed a poco a 


poco andava. scomparendo. Le arterie visibili pallide, mentre le vene si 
rendevano a poco a poco turgide. La temperatura in primo tempo saliva 


«di 0,5°-1°C, ma poi scendeva di 1°1,5°C al di sotto del normale. All’au- 
topsla .si osserva «una grande iperemia degli organi ‘interni; ma al micco- 


scopio le.alterazioni che si notano verranno ida me in seguito descritte. Le 


‘urine contenevano ‘albumina e molta quantità di urea. 


7.° Ho stabilita una serie di ricerche in dieci ‘conigli a cui asportai ambo 
le capsule ssurrenali, però con ‘intervallo di 4-7 giorni tra l'una ‘e l’altra 


operazione e poi in sei ‘ho fatta seguire la iniezione di succo:surrenale nella 


vena marginale dell'orecchio dopo tre giorni dalla seconda ablazione ed in 


quattro ‘ho ‘iniettato dopo lo stesso tempo per tre giorni la dose di '5 cen- 


tigrammi con giorni ‘alterni, e tutti vennero a morte .nell’ordine seguente: 


Peso Kg 3,500 il 1.° con 5 centigr. (ripetuto) dopo 24 ore 


DS ) Re) Diaz 
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I sintomi presentati dai quattro primi conigli erano identici ;a quelli già 
descritti per quelli con ablazione simultanea e col trattamento surrenale, 
però si ripetevano ad ogni iniezione che si faceva, crescendo d’intensità e 


di durata alla seconda, ed alla terza divenivano tumultuarii, anzi vi si ac- 


coppiavano le scosse convulsive, le quali duravano fino alla‘erisi finale. 
Negli altri sei i sintomi presentati da ciascuno erano identici a quelli de- 
scritti in altra parte, però minori d'intensità, ma più duraturi. Nelle urine si 
conteneva albumina, glucosio, acetone e molta quantità di urea. All’autopsia 
si vedevano le seguenti note macroscopiche: Nel fegato accenno a piccole 


chiazze chiare circondate da aree di un colore più fosco del normale, grande 
iperemia venosa; la milza ingrossata;ireni di consistenza molle, iperemici, 


A de 1, = * 


cervello e midollo spinale iperemici. Al microscopio sì osservano alterazioni 
che più appresso saranno descritte. 

8.0 In due conigli ho praticata l’iniezione di succo nella dose di cinque 
centigrammi e dopo tre giorni ho asportate le capsule surrenali simulta- 
neamente, che si mostravano un poco ingrandite, e sono morti il 1.° dopo 
3 giorni ed il 2.° dopo 4, presentando tutti i fenomeni descritti in quelli 
sensa iniezione e le stesse note anatomiche, 

9.2 Infine in due ‘altri conigli ho fatto precedere di quattro giorni l’inie- 
zione di dieci centigrammi di succo surrenale e poi ho praticato l’asporta- 
zione delle capsule con l’intervallo di 5 giorni. Essi hanno soccombuto il 
1.° dopo 25 giorni ed il 2.° dopo 20, dando tutte le note già dette in quelli 


senza alcun trattamento. 


\(1) Il tempo è computato sempre dopo la 3.° iniezione. 
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ALTERAZIONI ISTOLOGICHE (1). 


Nei conigli morti con ablazione delle capsule surrenali sia simultanea- 
mente che ad intervalli, ed in quelli in cui fu fatto precedere allo scapsula- 
mento l’iniezione di succo, le alterazioni che si osservano sono identiche a 
quelle osservate nell’altro mio lavoro (27), cioè : alterazioni cellulari e nu- 
cleari fino alla necrosi di punti del parenchima epatico; rigonfiamento tor- 
bido e necrosi dell’epitelio dei tubuli contorti -nel rene; ed alterazioni mul- 
.tiple nel sistema nervoso centrale; cromatolisi, necrosi cellulare, ecc. 
® Gli organi degli animali a cui fu inoculata una dose minima di succo e 

[che oltre al disturbi passeggieri notati non soccombettero, niente fanno os- 

f Servare al microscopio. In quelli soccombuti con iniezioni di dosi elevate e 
con ripetute dosì medie di succo capsulare, nel parenchima del fegato, della 
milza e dei reni oltre ad una grande iperemia non si osserva niente di de- 
generativo, mentre pol nel sistema nervoso centrale le alterazioni che si 
notano sono di grande importanza e verranno descritte in seguito, dappoichè 
esse sono nella medesima natura di quelle che si notano nei conigli con 
scapsulamento ed a cui fu fatto il trattamento consecutivo del succo sur- 
renale. 

L’asportazione di una sola capsula surrenale, fatta seguire dall’iniezione O 
di succo a dose mortale, anche nel normale, produce alterazioni istologiche 
rilevanti nel sistema nervoso centrale, mentre negli altri organi si osserva. 
solo una grande iperemia; ed in quelli a cul fu iniettata una dose minima 
e che quindi non soccombettero, niente fanno osservare al microscopio. In 
quelli a cui nèssun trattamento fu fatto, la capsula surrenale rimasta in sito 
presenta um’ipertrofia sia della sostanza corticale che della midollare. 

Negli animali con ablazione di ambo i reni succenturiati sia in un sol 
tempo, che con intervalli, a cui fu fatto il trattamento consecutivo del succo 
soprarenale, si osservano alterazioni degenerative di varia forma sia nel 
fegato, che nella milza, nei reni e nel sistema nervoso centrale in. mas- 

sima parte. . cosi 

Fegato. — Imizio di necrosi del tessuto epatico nei punti che macrosco- 
‘picamente sembravano più chiari, dappoichè i nuclei sono vescicolosi e 
‘pallidi, il protoplasma mostra una struttura omogenea, i contorni cellulari 
incominciano a sparire; cariolisi e cariorexi del ‘nucleo, in altri punti de- 
generazione vacuolare del protoplasma. I capillari intercellulari sono. ripieni 
di sangue, così le vene, mentre le arterie sono ‘vuote e ristrette di calibro. 
Non sì nota l’infiltrazione pigmentaria, ma qualche piccolo deposito nel 

connettivo perivasale. 

Reni. — Rigonfiamento torbido dei tubuli contorti, nel cui lume si vede 
una sostanza coagulata, formata forse di albumina e cellule disfatte. I glo- 
meruli sono ripieni di sangue e così pure le vene. 

Milza. — Le vie sanguigne sono sovraccariche di sangue, i corpuscoli 
del MALPIGHI un po’ ingrossati e si osserva un infiltrazione cellulare. 

Sistema nervoso centrale. - Come si è visto macroscopicamente il sistema 


(1) Le autopsie furono praticate, in quelli morti spontaneamente, dopo poco 
tempo (15-30 minuti) dal decesso, e per far ciò la maggior parte li ho tenuti in mia 
CASA. 
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nervoso centrale, sia nei conigli sottoposti all’ablazione delle capsule sur- 


HS 


._°’‘ renali senza alcun trattamento, che in quelli a cui fu adoperato il succo. 
surrenale, sia nell’animale sano ed in dose mortale, sia con ‘ablazione di 


una sola capsula e nella stessa dose; sia’ con scapsulamento completo ed 


| in dose mortale o non, che in quelli a cui fu fatta precedere all’ablazione 
| dei reni succenturiati l’iniezione di succo, si mostrava iperemico. Sottoposto 
‘ai debiti trattamenti per l’inclusione: per il metodo del NissL. e per quello 


del BoccarDI: Induramento nell’alcool al 96 °/;,, alcool assoluto, trementina, 
trementina e paraffina, due bagni di paraffina nella stufa a + 50°C ed in- 
clusione; per quello di GoLcI: induramento in liquido di MiLLER e pas- 


‘ saggio nella soluzione di Ag NO, ed inclusione in colloidina. Si eseguirono 


i tagli, che colorati secondo le regole date dal Nisst, al microscopio, hanno 
fatto. osservare alterazioni importanti che vado dettagliatamente a descrivere : 


Cl metodo di NissL: 


Cervello. — Nella sostanza grigia e nei nuclei grigi interni sl osserva : 
cromatolisi perinucleare e periferica, formazione di vacuoli nel protoplasma, 
spezzettamento di alcuni -prolungamenti protoplasmatici, scissione del nu- 
cleolo:; rarefazione della sostanza granulare; scomparsa dell'aspetto tigrato 
della cellula .ed in questa si vede il nucleo vescicoloso e pallido, come pure 
il nucleolo; in molte la sostanza cromatica subire una polarizzazione ; in 
alcune il protoplasma a nastro, in altre esso rimanere tutto adun polo del 
nucleo, mentre all’altro si osserva il vacuo dello spazio occupato dal resto 


‘della cellula; in diverse lo spazio che doveva contenere la cellula vuoto, con 


qualche esile brandello di protoplasma, che porta il nucleo vescicoloso e 


pallido; in parecchie'il protoplasma omogeneizzato ed il nucleo più non si 


vede. "A | i 
‘Cervelletto. — In parecchie cellule del PURKINYE sl osserva spezzettamento 
del nucleolo, rarefazione e vacuolizzazione del protoplasma. I 
Ponte di Varolio. — In diverse cellule si nota uno ‘spezzettamento dei 
‘prolungamenti ed una cromatolisi. avanzata; in parecchie poi si vede la 
scissione del nueleolo, ed.in poche una vacuolizzazione del protoplasma. 
Midolto allungato. — Nelle cellule dél nucleo bulbare del vago si notano 
alterazioni di una certa importanza, perchè in alcune si ‘osserva ill proto- 
plasma omogeneizzato, in altre rarefazione della sostanza granulare, in certe 
scomparsa dell’aspetto tigrato ed il nucleo vescicoloso e pallido, in poche 
il protoplasma ha subìta una degenerazione vacuolare, ed in alcune è na- 
striforme; in parecchie la sostanza cromatica ha subita una polarizzazione. 
In parecchie cellule degli altri nuclei esistenti in questo tratto dell’asse ce- 
rebro-spinale si notano alterazioni di cromatolisi. — 
Midollo spinale. — Nelle cellule delle corna anteriori si notano molteplici 
alterazioni : cromatolisi perinucleare e periferica, vacuolizzazione del pro- 


toplasma cellulare e nucleare, omogeneizzazione dello stesso, dalla rarefa- 


zione della sostanza cromatica fino alla scomparsa completa dell’aspetto 
tigrato della cellula; rotture dei prolungamenti, scissione del nucleolo ; rot- 
tura del contorno cellulare e fuoriuscita di granuli; usura del protoplasma 
fino a rimanerne una bandelletta che sostiene il nucleo, che è vescicoloso 
€ pallido ; polarizzazione della sostanza cromatica. Nelle corna posteriori 
molte cellule sono diventate fusiformi e piriformi, alcune hanno la scissione 
‘del nucleolo, poche il contorno rotto con fuoriuscita di granuli, in parecchie 
si nota una polarizzazione dei corpuscoli del Nisst. 

Messo in pratica anche il metodo adoperato dal prof. BoccarpIi, le alte- 
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razioni sopradescritte si mostrano più chiare, massime quando ‘SI tratta di pi 


alterazioni di ‘cromatolisi. 
Col metodo di Gore: 


Parecchi prolungamenti protoplasmatici delle ‘cellule'della: sostanza igrigia, 
del cervello, del bulbo e della midolla, ‘pochi ‘delle cellule del PURKINVE 
presentano una ipertrofia a corona e :spezzettamento degli stessi. 


Col metodo di MaRCHI: 


Non :si nota alcuna alterazione degenerativa. 


CONSIDERAZIONI SUGLI ESPERIMENTI. 


Volendo ammettere una secrezione interna nelle capsule sur- 
renali, bisognerebbe dimostrare che in esse venisse secregata 
una sostanza chimica, la quale fosse capace di neutralizzare quei 
veleni che esistono nel sangue. Che questi veleni esistono mi 
sembra che sia abbastanza dimostrato, poichè l’animale a cui 
sono state tolte le capsule muore avvelenato, e ciò secondo tutti 
i lavori pubblicati in proposito, e poi per il potere tossico, che 
acquista il siero del sangue dopo lo scapsulamento, cosa pu- 
ranche dimostrata da me (29) e da altri. Ora io penso che bi- 
sognerebbe in prima isolare questa sostanza, trattare il sangue 
di un animale scapsulato con essa e vedere se dopo questo 
trattamento si conserva ancora il potere tossico di questo siero. 

Siccome non mi è riuscito di isolare tale sostanza, e tenendo 
presente ancora le discrepanze che sono Sulla sua natura, ho 
cercato di dimostrare ciò in diverso modo. 

Ottenendo il succo capsulare, in cui dovrebbe contenersi la 
supposta sostanza neutralizzante, ed iniettandolo in animali a cuùi 
furonu tolte le capsule surrenali, questo succo dovrebbe essete 
bastevole a neutralizzare i veleni circolanti ed a prolungare 
quindi per un certo tempo la vita dell'animale. 

Stando le capsule surrenali in sito ed iniettando il succo cap- 
sulare in dose di 5-15 centigrammi, l’animale rimaneva in vita, 
avvertendo solo pochi disturbi circolatorii e respiratorii, mentre 
però le capsule surrenali si mostravano ingrossate. Dosi più ele- 
vate (20-30 centigr.), ripetute per diverse volte, non stabiliscono 
lmmunizzazione, ma esercitano un’azione cumulativa, per cui l’a- 
nimale soccombe. A dosi elevate (30-50 centigr.) l’animale ha 
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zione ou iu sidallo aridi 
7 Tolti i reni succenturiati sia in un sol tempo che ad intervalli 
ed iniettato il; succo: capsulare in qualunque dose, nociva: o. non. 

. del coniglio normale, l’animale: muore più presto: di quando. non 

si esegue nessun trattamento; come. si è potuto. vedere nelle. ta- 
vole degli: esperimenti, aumentando: i fenomeni di intossicazione 
dei centri nervosi per: le contrazioni degli arti posteriori, lo 
stato convulsivo e per la. durevolezza ed. intensità dei sintomi 
| respiratorii. e circolatorii. Quando rimane una:sola: capsula in sito 
ed il succo che s‘inietta è. di. una; quantità. che. anche nel nor- 
male non. apporta: gravi. disturbi, l’animale rimane in vita, come 
quello. a: cui: non; si fa alcun trattamento, solo. aumentano d’in- 
tensità. e di tempo: i fenomeni nervosi;. respiratorii e-circolatorii. 
Se. però la dose si aumenta, l’animale muore, e la. capsula, per 
l’accumulo straordinario di sangue venoso, alte ‘avviene nel suo 
parenchima, come: in tutti gli organi interni, si rompe in. alcuni 
punti, massime nella sostanza. corticale. 

In qualche caso clinico, in cui dall’autopsia fu assodata una 
lesione delle: capsule surrenali, l'iniezione: di succo soprarenale, 
invece di apportare un. qualche giovamento, ha. precipitata la 
crisi finale, ‘tanto che l'osservatore, vedendo accentuarsi i feno- 
meni. d’intossicazione, ha. creduto opportuno sospendere: 11 metodo 
curativo. 

Quanto poi alle alterazioni istologiche, che si, producono nel 
fegato, nella: milza: e nel rene, esse sono di massima. intensità 
nei conigli a cui non fu fatto alcun trattamento; ma. io questo 
lo farei dipendere piuttosto che da. una influenza esercitata dal 
succo, dalla sopravvivenza più lunga di quegli animali e quindi 
dal tempo che hanno avuto. esse. alterazioni per stabilirsi. In 
quei conigli a. cui oltre. l’ablazione delle capsule surrenali. fu 
fatto. il trattamento consecutivo del succo si vede. chiaramente 
che in quei punti del fegato che si mostravano più chiari di co- 
lore macroscopicamente, al microscopio si osserva che i nuclei 
sono vescicolosi e- pallidi, non hanno reagito all’azione micro- 
chimica elettiva del colore, ciò che dimostra essere in via.di de- 
generazione; e; siccome il tempo che sono stati in vita essi ani. 
mali è stato sempre minore di quelli a cui nessun trattamento 
fu adoperato, si vede chiaramente che la necrosi sì è iniziata; 
ma non ha: avuto tempo di potersi esplicare completamente. Il 
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protoplasma. però ha suina la. degenerazione ia. el nel 
rene sì notano le identiche alterazioni degli altri. © ga 
Di maggiore importanza sono, come si è potuto vedere, le al: 


terazioni che si riscontrano nel sistema nervoso centrale, alte- 


razioni non limitate ad un sol tratto di esso sistema. L’animale, 
sia morto con dosi alte di succo surrenale, sia soccombuto con 
scapsulamento unilaterale e con iniezioni di 30-50 centigr. di 
succo, che decesso con ablazione simultanea e ad intervalli e 
con trattamento ulteriore di dose mortale o non di succo surre- 
nale, presenta del sintomi nervosi inolto importanti : Apatia, stor- 


dimento, contratture degli arti posteriori, che arrivano a gene- 


ralizzarsi da sembrare scosse tetaniche, stato convulsivo, acce- 
leramento degli atti respiratorii fino alla polipnea, frequenza del 
polso, aritmia, elevazione termica in primo tempo e poi abbas- 
samento di 0,5°-1°C. al disotto del normale, nausea al cibo, 
diarrea. 

Certamente le alterazioni riscontrate nella ita grigia ce- 
rebrale ed in quella dei nuclei grigi interni, sono di tale entità 
da non permettere la compatibilità della vita, dappoichè sono 
di tal natura, che, a me sembra, non si possono riparare. Lesioni 
della zona psico-motrice mi possono spiegare lo stato apatico in 
cul resta l’animale. 

I disturbi respiratorii e gastro-intestinali possono benissimo 
mettersi in rapporto con le lesioni riscontrate nei nuclei bulbari 
del vago, e di questa opinione è il GRiBER, che considera il 
disturbo provenire come da una paralisi del centro del vago, ed. 
ll RADZIEJEWSRKI, che ha visto mancare .il rallentamento respi- 
ratorio dopo il taglio del vago. 

I disturbi circolatorii potrebbero addebitarsi tanto alle alte- 
razioni delle cellule del nucleo del vago, come hanno supposto 
Hiv&R, SCHAFFER, GRILBER e RADZIEJEWSK), quanto: ad un’azione 
diretta del succo proprio sull’innervazione intrinseca del cuore 
e propriamente sul centro di BippeER, come .hanno dimostrato 
RADZIEJEWSK1, KONIGSTEIN, BiepEL, Corona e Moroni, mentre il 
Bapano li fa dipendere da un eccitamento sulle fibre muscolari. 
del cuore. 

Lo stato convulsivo, che piibsenta l’animale, potrebbe spiegarsi 
con le lesioni riscontrate nelle grosse cellule del ponte di Va- 


rolio. 
Le lesioni osservate nelle cellule della sostanza grigia della 





B.. che SI Ata 

Solo una lesione. del centri termoregolatori mi potrebbero . 
dare i disturbi termici osservati. 

I centri tonici dei vasi certamente hanno difazio subire uno . 
sconcerto, per lo stato di contrazione permanente in cui sì tro- 
‘vano le arterie e le vene, paralitiche, per non poter reagire, al- 
meno per quanto ad esse è dato, all’accumulo del sangue, come 
hanno supposto GRUBER, RADZIEJEWSKI, Corona e MoRonI, mentre 
| il Bapano ed il BARDIER ammettono che agisca sulla tunica mu- 
scolare dei vasi, senza però aver osservate le alterazioni che 
avvengono nel sistema nervoso centrale. 

Tutto ciò sarebbe sufficiente, credo, a spiegarmi non solo i 
sintomi, che presenta l’animale stando ancora in vita, ma potrebbe 
rendermi ragione delle alterazioni parenchimali riscontrate all’au- 
topsia, anche con l’iniezione del succo capsulare, dappoichè cer- 
tamente una lesione dei centri trofici deve apportare delle al- 
terazioni parenchimali importanti. I 

I disturbi vasomotorii, che io farei dipendere da queste im- 
portantissime alterazioni dei centri nervosi, certamente hanno 
dovuto avere una gran parte a far stabilire le alterazioni paren- 
chimali, dappoichè se la morte è avvenuta in poco tempo e le- 
sioni profonde non si son potute formare, si nota una grande 
iperemia da stasi nei capillari, la quale, protratta, ha potuto far 
avvenire le alterazioni, oltre all’avvelenamento proprio della cel- 
lula, prodotto dai veleni circolanti e non neutralizzati. 

Dunque quello che risente più l’azione dei veleni, che sareb- 
bero dovuti essere neutralizzati dal succo surrenale, e non av- 
venuto perchè il parenchima dei reni succenturiati non poteva 
farlo non essendo essi in sito, è il sistema nervoso centrale. 

Certamente le capsule surrenali sono degli organi necessarii 
alla vita dell'animale. Che nel loro parenchima poi sì elaborasse 
una sostanza speciale atta a neutralizzare alcuni veleni circo- 
lanti, dopo lo scapsulamento, con i presenti esperimenti, mi 
sembrerebbe che-ciò non fosse possibile, dappoichè gli animali 
a cui furono tolte le capsule e fu consecutivamente iniettato il 
loro succo, son venuti a morte molto prima di quelli a cui nessun 
trattamento fu adoperato, ciò farebbe sembrare, che piuttosto 
che il succo neutralizzasse i veleni circolanti, verrebbe invece 
ad aumentare la quantità di essi. 
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La mia conclusione seno dovrebbe essere che'la cura able 


iniezioni di succo capsulare non fosse in grado di mantenere in 
vita i conigli scapsulati, e; con la somministrazione di. tutti. i 


principii contenuti nelle capsule, i conigli muoiono più presto 
e con sintomi più eclatanti di quelli a cui nessun trattamento 
fu adoperato. 


Tutti gli' esperimentatori' ammettono che le capsule surrenali 
Secregano una sostanza speciale atta a neutralizzare dei veleni 
nocivi all'organismo; quindi l’esito dello scapsulamento si potrebbe 


scongiurare con la somministrazione dell’estratto di esso organo. 
Ma da un'lato' si è già visto che i conigli scapsulati muoiono 
con tutti 1 sintomi tumultuarii, malgrado l’introduzione del succo 
surrenale; e dall’altro le importanti e recenti esperienze del BaR- 
DIER, del Bapano, del Corona e MoRonI e del RaDpzirJEwsKI, ed 
anche’ le» mie dimostrano come il succo surrenale ha un potere 
tossico, agendo sulla respirazione e sulla circolazione, e secondo 
me, appoggiato dall'idea del RapzieJEWwSKi, agisca sui centri 
bulbari di esse funzioni. Cuore e cervello, funzioni circolatorie, 
respiratorie e nervose sono, negli animali’ scapsulati, in un vero 
stato di malattia, e le sostanze, che le capsule surrenali sono 
deputate a trasformare in combinazioni innocue, trovano così le 
condizioni più opportune per spiegare la loro azione deleteria. 


Come potrà adunque la cura surrenale prevenire od arrestare i 


fenomeni dello scapsulamento ?' 

Dovrebbe anzitutto impedire le lesioni che si stutiiliscono negli 
organi, specie nel sistema' nervoso, o farle arrestare se già av- 
venute; ma queste sì stabiliscono anche con l’iniezione di dosi 
un po’ elevate di succo surrenale ed a dosi minime la frequenza 
del polso. e del respiro è l’effetto più costante di esso succo: 
adunque parrebbe che la cura surrenale non potesse nei conigli 
scapsulati' che aggravare i disturbi che avvengono; essa non 
potrebbe  che'fare aumentare l’entità delle lesioni anatomo-pato- 
logiche’ già stabilitesi in seguito all’estirpazione dei reni suc- 
centuriati, 

Ora mi pare inammissibile la supposizione che, somministrando, 
o meglio iniettando in animali scapsulati tutti i composti della 
glandula, oppure: uno dei componenti più essenziali, si possa 
sopperire alla' mancanza della glandula. Questo potrebbesi av- 
verare solo quando 1 principii introdotti col preparato surrenale 
possedessero un vero potere antitossico. Ma finora, che io mi 
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i sa sappia, quost’azione antitossica. non si potè dimostrare neppure 
pn vitro. 


Da quanto sopra ho detto difficilissimo, come si FA riesce 


dare un’esatta spiegazione dei fenomeni da me osservati, e sor= 
_ gerebbero perciò parecchie ipotesi. ! 


Gli elementi delle capsule surrenali potrebbero avere il com- 


pito e l’attività funzionale di elaborare una sostanza tale, che, 
minima che sia, messa in circolazione, fosse capace di neutra- 


lizzare quei veleni che rimangono nel sangue dopo lo scapsula- 


. mento; ma allora come va che il succo surrenale riesce vele- 
noso? Bisogna por mente che le sostanze che provvidenzialmente ' 


sl producono da un organo, non possono essere trasportate ad 
integrum in un mestruo, qualunque esso sia, ma la loro attività 
si può benissimo spiegare quando esistono tutte le condizioni di 
connessioni vascolari e- vitali per esso organo, ma quando questo 
è stato allontanato dal corpo vivo subisce delle alterazioni, le 
quali potrebbero riuscire venefiche e perdere quindi il loro po- 
tere antitossico, che così bene esplicano durante la vita. 

E su questo principio sorgerebbe un’altra ipotesi: È possibile 
che il sangue porti una certa quantità di veleni nel parenchima 
capsulare, i quali dovrebbero essere neutralizzati per effetto del- 
l’attività funzionale della cellula surrenale, e che quindi nel 
succo capitassero tali veleni? 

Nell’animale sano, pare che le capsule surrenali possano, in 
certo modo, neutralizzare il loro succo iniettato, dappoichè esse 


| sl ipertrofizzano; come ciò avviene? Ecco un altro punto difficile 


ad interpretare, e che parrebbe appoggiare la seconda ipotesi. 

E poi se una data dose di succo capsulare non ammazza l’a- 
nimale con i reni succenturiati, come va poi che abbrevia la 
crisi finale in animali scapsulati? Quindi parrebbe che ai tristi 
effetti dell’ablazione delle capsule surrenali si aggiungessero 
quelli dellà cura capsulare, e non parrebbe esagerato, almeno 


dai miei esperimenti, che l’asportazione delle capsule surrenali, 


forse, sarebbe stata meglio sopportata senza alcun trattamento. 
Quanto poi ai miei esperimenti potrei venire alle seguenti 


CONCLUSIONI. 


1.° Che l’estirpazione delle capsule surrenali, sia in un sol 
tempo che ad intervalli, porta l’animale assolutamente alla morte 
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in un tempo più o meno Lea a seconda “della resistenza on 2 
ganica dello stesso ; i o 

@.° che dosi siga di succo gii producono, fisio- 
logicamente, disturbi respiratorii e circolatorii, ma non riescono 
mortali ; 

3. che dosì più elevate producono la morte con aumento dei 
fenomeni respiratori e circolatorii e lesioni dei centri nervosi; 

4. che con iniezioni ripetute per un certo tempo di 20- 
30 centigr., l’animale non s’immunizza, come afferma il CyrBuLSCKI, 
ma esercitano un’azione cumulaliva producono la morte, come 
hanno visto pure il Corona ed il MoRoNI; 7 

5.° che l’estirpazione di un sol rene succenturiato è compa- 
tibile con la vita, Ipertrofizzandosi esso, quindi potrei dire con 
Il SIMMONDS, che sono organi pari a funzione vicariante; 

6.° che estirpando le capsule surrenali (in un sol tempo e 
ad intervalli) e facendo seguire l’iniezione di succo surrenale in 
qualunque dose, l’animale muore più presto di quando nessun 
trattamento fu adoperato; e che dosi piccole ripetute non lo 
Impedisce, ma esercita azione cumulativa; 

7. che sia il succo capsulare iniettato nell’animale normale 


jin dose mortale, che i veleni circolanti dopo l’ablazione delle 
è capsule surrenali, che l’iniezione di succo post e previo scapsu- 


+ Sao 
ene. 


lamento, esercitano un’azione sul sistema nervoso centrale, pro - 


i ducendo quelle alterazioni di tanta importanza come è stato da 
i me notato; 


38 che ì sintomi respiratorii, circolatorii, nervosi e termici, 
presentati dall’animale in vita, potrebbero dipendere dalle alte- 
razioni del sistema nervoso centrale e propriamente da ciascuno 
del centri deputati a tali funzioni; 

9.° che difficile mi è riuscito di dare un’esatta interpreta - 
zione dei fenomeni verificatisi negli animali sottoposti all’espe- 
rimento. 


Al Professor ARMANNI, chiudendo questo lavoro, sento il bisogno 
di rendere le più sentite azioni di grazie per i consigli ed aiuti 
di cul mì è sempre prodigo e che mi incoraggiano a fare queste 
ricerche. : 
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